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英文缩写 英文全名 中文名称 
AF Activation function 转录激活功能域 
AR androgen receptor 雄激素受体 
ATRA All-trans-retinoic acid  全反式视黄酸 
CREB cAMP-response element-binding protein cAMP 应答元件结合蛋白 
DAPI 4,6-diamidino-2-phenylindole 
dihydrochloride 
4,6 二氨基 2 苯基吲哚 
DBD DNA-binding domain DNA 结合结构域 
DD Death domain 死亡结构域 
ER Estrogen receptor 雌激素受体 
GR glucocorticoid receptor 糖皮质激素受体 
IκB inhibitory protein of NF-κB 核因子抑制蛋白 
IKK IκB kinase 核因子抑制蛋白激酶 
LBD ligand-binding domain 配体结合区 




NES nuclear export signal 出核信号 
NF-κB nuclear factor-kappa B 核因子 k B 
NLS nuclear localization sequence 核定位序列 
NR nuclear receptor 核受体 
PBS Phosphate-buffered saline 磷酸盐缓冲液 
PCR Polymerase Chain Reaction 聚合酶链式反应 
PI phosp hatidylinositol 磷酯酰肌醇 
PIP phosp hatidylinositol 4 phosphate 磷酯酰肌醇-4-磷酸 















PR progesterone receptor 孕激素受体 
RAR retinoic acid receptor 视黄酸受体 
RHD Rel homology domain Rel 同源结构域 
RIP receptor interacting protein 受体连接蛋白 
RXR retinoid X receptor 视黄素 X 受体 
siRNA Small interference RNA 干扰小 RNA 
TNF Tumor necrosis factor 肿瘤坏死因子 
TNFR  tumor necrosis factor receptor 肿瘤坏死因子受体 
TRAF TNFR-associated factor TNFR 连接因子 
TR thyroid hormone receptor 甲状腺激素受体 


































通过动物实验我们发现 tRXRα 可以促进裸鼠移植瘤的生长，阐述了 tRXRα
癌蛋白的促肿瘤生长作用。经筛选，我们获得了一个与 tRXRα 结合，且拮抗其
转录激活及促肿瘤生长活性的夹氧杂蒽类化合物 CF-31。此化合物结构非常独
特，虽然没有经典配体结合 tRXRα 所必须的极性端，但却与 tRXRα 有很强的亲
和力。计算机模拟显示，CF-31 骨架结构和经典 RXRα 配体相似，但有一伸长的
3-甲基-2-丁烯支链，该侧链能够与 tRXRα-LBP 区的 Val349，Ile324，Phe313，
Phe346 和 Ile268 形成很强的疏水相互作用，阐明了一个新型的 RXRα配体结合
位点。 
CF-31 能够抑制多种肿瘤细胞中 AKT 的激活，诱导细胞凋亡。干扰 RXRα
会削弱 CF-31 抑制 TNFα诱导 AKT 激活的能力，而转入 tRXRα会增强这种能力。
CF-31 还可以增强其他抗癌药物诱导的细胞凋亡，且这种协同作用是 tRXRα 依
赖性的。最重要的是 CF-31 可以抑制 TNFα所诱导的 tRXRα 与 p85 相互作用，
从而抑制 TNFα通过激活 AKT 介导的生存通路，增强其激活的外源性凋亡通路。 
综上所述 tRXRα 可以促进肿瘤的生长，CF-31 通过直接与 RXRα 结合负性
调控 tRXRα/PI3K/AKT 生存通路。本研究为我们以 tRXRα/PI3K/AKT 通路为靶
点，开发更为安全、有效、可控的抗肿瘤药物提供理论基础与实验依据。 
















Retinoid X receptor （RXR）α, a unique member of the nuclear receptor 
superfamily, plays a critical role in many biological processes. Altered expression and 
function of RXRα is implicated in the development of a number of diseases such as 
cancer. Consistently, proteolytic cleavage of RXRα （tRXRα） protein are often found 
in cancer cells and tumor tissues. However, the function and the underlying action 
mechanism of tRXRα remain to be identified. 
We showed that expression of tRXRα could promote the growth of tumor cells in 
animal, revealing its oncogenic potential. In an effort to identify agents that inhibit 
tRXRα-mediated tumor cell survival function, we reported here our identification of 
CF31, an active compound of Cratoxylum formosum ssp. Pruniflorum, which targeted 
tRXRα-mediated survival pathway for inhibiting AKT activation and inducing 
apoptosis of cancer cells. CF31 bound to RXRα and acted as an RXRα transcriptional 
antagonist. Modeling studies showed that unlike other known RXRα ligands the 
3-Methylbut-2-enyl group of CF31 occupied a hydrophobic space formed by Val349, 
Ile324, Phe313, Phe346, and Ile268 in the RXRα ligand-binding pocket. These results 
identified a potential new ligand-binding site in RXRα. CF31 potently inhibited AKT 
activation in various cancer cells and sensitized the apoptotic response of cancer cells 
to chemotherapeutic agents in an RXRα-dependent manner. While the apoptotic effect 
of CF31 in tRXRα-expressing cells was greatly impaired by siRNA-mediated tRXRα 
inhibition, transfection of tRXRα expression vector in cancer cells enhanced their 
apoptotic response to CF31. Importantly, the combination of CF31 with TNFα 
suppressed TNFα-induced tRXRα interaction with p85α, a regulatory subunit of PI3K, 
and subsequently activation of AKT, leading to apoptosis of cancer cells through 
TNFα-dependent extrinsic apoptotic pathway, revealing the ability of CF31 to shift 
TNFα signaling from survival to death. Together, our results demonstrate that CF31 is 
a potent inhibitor of tRXRα-dependent AKT survival pathway, identifying a new lead 
to develop selective agents targeting tRXRα for cancer therapy. 
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图 1. 核受体结构模式图 
DBD：DNA 结合结构域；LBD：配体结合结构域 



































激素受体（glucocorticoid receptor，GR ）和盐皮质激素受体（mineralocorticoid 
receptor，MR）等；第二类是非类固醇受体家族，包括视黄酸X受体（retinoid X 
re ceptor，RXR）、视黄酸受体（retinoic acid receptor，RAR）、甲状腺激素受体
（thyroid hormone receptor，TR）、维他命D3受体（vitamin D receptor，VDR） 和
过氧化物酶激活受体（peroxisome proliferator-activated receptor，PPAR）等；第
三类是孤儿受体（orphan nuclear hormone receptors），到目前为止未发现其特异
性生理配体[19,20]，如TR3等。 
2. 类视黄醇 X 受体 




等用人 RARα 的 DNA 结合区域的 cDNA 筛选 cDNA 文库，发现一种新的编码
462 个氨基酸的序列，其编码产物能被视黄酸激活，并诱导转录。经研究发现，
其结构与 RAR 有很大的差异，对视黄酸的反应也比 RAR 低，故被命名为人视
黄酸 X 受体。根据氨基酸序列的不同、对天然和合成配体反应差异及调节下游




























图 2. 视黄醇受核内作用机制（引自文献 26） 
Fig.2. Mechanism of action of retinoid receptors 
 




活受体（peroxisome proliferator-activated receptor，PPAR）、视黄酸受体（retinoic 
acid receptor，RAR）、甲状腺激素受体（thyroid hormone receptor，TR）、维他命
D3 受体（vitamin D receptor，VDR） 、肝 X 受体（liver X receptor，LXR）、法
尼醇 X 受体（farnesoyl X receptor，FXR）、孕烷 X 受体（pregnane X receptor，
PXR），鸡卵清蛋白上游启动子转录因子 II（ chicken ovalbumin upstream 
promoter-transcription factor II ，COUP-TFII）和 Nur77（nerve growth factor-induced 
gene B，NGFI-B）等形成异源二聚体[28-33]。对于 RXR/PPAR，RXR/Nur77，
RXR/LXR，RXR/PXR，RXR/FXR 等异源二聚体，单一的 RXR 的配体即可激活































图 3. 维甲酸的基本结构（引自参考文献 39） 
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